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서      론
 뇌졸중 후 치매의 발병률은 25∼40%이며, 인지 기능의 장
애는 50∼75%의 환자에서 발생한다.20,25,29) 뇌졸중으로 인한 
치매는 알츠하이머병에 의한 치매보다 더욱 심각하며, 예후
가 좋지 않다.5)
  뇌졸중 후 환자가 성공적으로 재활 치료 과정에 참여하
려면 반드시 명령을 수행할 수 있는 능력과 학습할 수 있는 
능력이 있어야 하는데, 환자의 지적상태는 이러한 능력에 
영향을 미치는 중요한 요소이다.6,34) 또한 기억력, 인지 기능 
장애는 독립적인 일상생활 영위와 직장과 사회로의 복귀에 
큰 장애가 되므로, 뇌졸중 환자의 치료 초기부터 정확한 인
지 기능 평가와 치료가 요구된다.9,14)
  뇌졸중 후 인지 기능 저하와 혈관성 치매의 병인으로 콜
린성 물질의 결핍이 있다는 것은 잘 알려져 있다.13) 콜린성 
구조는 허혈성 손상에 취약한데, 특히 해마(hippocampus)의 
CA1 신경이 실험적 허혈에 특히 민감한 부분이며 알츠하이
머병이 없는 혈관성 치매 환자에 있어서 해마체 위축은 흔
한 현상이다.32) Selden 등27)은 인간 뇌에서 기저핵(nucleus 
basalis)에서 대뇌 피질까지, 해마와 편도(amygdala)까지 연
결하는 두 개의 분리된 콜린성 섬유 다발이 모두 백질을 따
라 주행하여 대뇌 피질에 연결되어 있으며, 이러한 콜린성 
섬유 다발은 국소적인 뇌졸중 병변으로 인해 충분히 손상 
받을 수 있다고 하였다.28)
  이러한 이론적 배경 하에 혈관성 치매에 알츠하이머병에
서 사용되던 아세틸콜린에스테라아제 억제제가 효과적일 것
으로 생각되어 많은 연구가 이루어져 왔다. Mendez 등17)은 
뇌졸중 후에 나타나는 혈관성 치매 환자를 대상으로 6개월
간 Donepezil을 투여한 후, Clinical Dementia Rating (CDR) 
scale이 투약 전에 비하여 투약 후 통계적으로 향상되었음
을 보고하였고, 김 등1)은 외상성 뇌손상 및 뇌졸중 등의 뇌
질환 후 인지 장애가 있는 환자 21명을 대상으로 Donepezil
을 6주간 투여하여 약식 정신상태 검사와 전산화 신경 심리 
검사, 선 위치 지각검사를 시행하여 인지 기능 향상을 보고
하였다. 하지만 다발성 뇌졸중으로 인한 혈관성 치매가 아
니라, 한 차례의 뇌졸중으로 인한 아급성기의 인지력 저하 
시 아세틸콜린에스테라아제 억제제의 효과에 대한 무작위 
대조 실험 연구가 미비하고, 여러 인지기능 중 어떠한 인지
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compared to the control group (p＜0.05). However, there was 
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Conclusion: These results suggested that donepezil may be 
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기능이 향상되는지에 대한 연구가 거의 없는 실정이다.
  이에 본 연구에서는 뇌출혈과 뇌경색으로 인한 한 차례
의 뇌졸중 후 인지 장애를 보이는 아급성기 환자를 대상으
로 아세틸콜린에스테라아제 억제제의 일종인 Donepezil을 
투여한 후 인지기능 증진에 미치는 효과를 알아보고자 하
였다.
연구대상 및 방법
    1) 연구대상
  뇌졸중으로 입원한 환자 중 인지 저하가 관찰되는 아급
성기 뇌졸중 환자 60명을 대상으로 하였다. 대상자는 모두 
발병 후 6개월 이내의 아급성기 환자로, 병전에 치매, 약물
중독 등 인지기능 저하를 초래할 만한 질환의 과거력은 없
었고, 컴퓨터 단층 촬영이나 자기 공명 영상 촬영을 이용하
여 뇌출혈과 뇌경색으로 확진되었으며, 약식 정신상태 검사
에서 총점 23점 미만이었다. 대상자들을 무작위로 분류하
여, 30명은 Donepezil (AriceptⓇ, 대웅제약, 한국)을 투여한 
실험군으로, 나머지 30명은 Donepezil을 투여하지 않은 대
조군으로 하였다. Donepezil을 투여한 실험군과 대조군의 
평균 나이는 각각 54.1세, 58.1세로 통계학적으로 의미 있는 
차이는 없었으며, 남녀 성비는 실험군과 대조군 모두 여성
이 남성에 비해 1.4배 많았다. 발병 후 평균 유병 기간은 실
험군이 2.7개월, 대조군이 2.8개월로 두 군 간에 통계학적으
로 의미 있는 차이를 보이지 않았다. 실험군에서 뇌출혈과 
뇌경색은 각각 14명, 16명이었으며, 대조군에서는 13명, 17
명이었다(Table 1). 
    2) 연구방법
실험군은 Donepezil 5 mg을 1일 1회 6주간 복용하도록 하
였고, 대조군과 실험군에게 모두 물리치료 및 작업치료를 
포함하는 포괄적인 재활치료를 시행하였다. 다른 약제에 의
한 영향을 최소화하기 위하여 두 군 모두에서 치료 기간 동
안 인지 기능에 영향을 줄 수 있는 약제는 변경하지 않았다.
  인지기능의 평가는 약식 정신상태 검사, 웩슬러 도형을 
이용한 기억력 검사, 비언어적인 지능검사인 Colored Pro-
gressive Matrices (CPM) 검사를 실시하였다. 약식 정신상태 
검사는 1975년 Folstein 등11)이 환자들의 지적상태를 손쉽게, 
짧은 시간에 평가하기 위하여 최초로 고안한 방법으로 본 연
구에서는 만점이 30점인 총점과 지남력(orientation), 기억 
입력(memory input), 집중력 및 계산(attention & calculation), 
이해 및 판단(comprehension & judgement), 기억 회상(memory 
recall), 언어 기능(language)의 하위 항목으로 나누어 평가하
였다. 기억력을 보다 정확히 평가하기 위해 웩슬러 기억력 
검사를 시행하였다. 웩슬러 기억력 검사는 1945년 개발된 검
사로 단기간 언어적 기억력 평가에 민감한 검사이다.23) 인
적사항 및 상식, 지남력, 정신상태, 문장기억, 숫자 따라 외
우기, 시각재생, 연상의 하위 항목으로 구성되어 있고, 이 점
수들의 평균값으로 기억지수(memory quotient)를 구하였다. 
CPM 검사는 1962년 Raven24)에 의해 비언어적 지능검사로 
개발되어 주로 시공간적 및 실행 기능을 평가하는 데 이용
된다. 총점이 36점으로 각각 12 항목을 포함한 3종류(A, Ab, 
B)의 set로 구성되어 있다. Set A는 연속적인 패턴을 완성시
키는 능력을 평가하고, Set B는 유사물을 포함한 문제들을 
통해 추상적 사고능력을 평가하며, Set Ab는 전체에서 분리
된 한 부분을 찾는 능력을 평가하는 검사이다.10,24) 
 인지기능 상태를 알아보기 위해 상기 검사들을 실험 전에 
시행하고, 투약 6주 후 재검사를 시행하여 두 군 간에 차이
를 비교 분석하였다.
    3) 통계 분석
  통계 분석은 SPSS 프로그램(version 10.0, SPSS Inc, Chica-
go, Illinois, USA)을 이용하였다. Donepezil의 치료 효과를 
보기 위해 실험군과 대조군 간의 치료 전과 치료 후의 약식 
정신상태 검사의 총점과 각각의 하위 항목 점수, 웩슬러 기
억 검사 점수, CPM 점수를 독립적 student t-test를 이용하여 
비교 분석하였다. 통계적 유의 수준은 p＜0.05로 하였다.
결      과
    1) 투약 전 실험군과 대조군의 비교
  투약 전 실험군과 대조군의 약식 정신상태 검사에서는 
실험군에서 평균 11.1점, 대조군은 평균 12.5점으로 대조군
이 경미하게 높은 경향을 보였으나, 두 군 간에 통계적으로 
의미 있는 차이를 보이지 않았고, 모든 하위 검사 항목에서
도 통계학적으로 의미 있는 차이를 보이지 않았다(Table 2). 
웩슬러 기억력 검사에서도 실험군과 대조군이 각각 평균 
50.7점, 평균 48.7점으로 두 군 간에 통계적으로 의미 있는 
차이를 보이지 않았으며, CPM 검사에서도 실험군과 대조군 
간에 통계적으로 의미 있는 차이를 보이지 않았다(Table 3). 




Age (yrs) 58.1±7.0 54.1±6.1
Sex (male：female) 13：17 13：17
Duration (mos) 2.8±2.9 2.7±2.3
Etiology
 Intracerebral hemorrhage 13 14
 Cerebral infarct 17 16
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean±standard deviation for age and duration.
Values are number of subjects for sex and etiology.
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    2) 투약 6주 후 실험군과 대조군의 인지기능 비교
  (1) 약식 정신상태 검사: 투약 6주 후 두 군의 약식 정신상
태 검사 결과는 실험군은 평균 18.9점, 대조군은 평균 15.2
점으로 두 군 간에 통계학적으로 의미 있게 실험군에서 높
은 점수를 보여 대조군보다 실험군에서 더 많은 인지기능
이 향상되었다(p＜0.05). 약식 정신상태 검사의 하위 검사 
항목 중 기억등록 항목에서 실험군은 평균 2.7점, 대조군은 
평균 1.8점으로 실험군에서 통계학적으로 의미 있게 점수
가 높았으며, 기억 회상 항목에서 실험군이 평균 2.1점, 대
조군에서 평균 0.9점으로 실험군에서 통계학적으로 의미 있
게 높은 점수를 보여 대조군보다 실험군에서 더 많은 향상
을 보였다(p＜0.05). 이해와 판단 영역에서도 실험군이 평균 
1.7점, 대조군이 평균 1.1점으로 실험군에서 통계학적으로 
의미 있게 높은 점수를 보여 대조군보다 실험군에서 더 많
은 향상을 보였다(p＜0.05). 그러나 지남력, 주의 및 계산, 언
어 항목에서는 두 군 간에 통계학적으로 의미 있는 차이를 
관찰할 수 없었다(Table 2). 
  (2) 투약 후 웩슬러 기억력 검사 및 CPM 검사 결과: 투약 
6주 후 시행한 웩슬러 기억력 검사에서 실험군의 웩슬러 
기억력 검사 총점은 평균 61.0점으로 대조군의 평균 51.6점
에 비해 통계학적으로 의미 있게 높아 대조군보다 실험군
에서 기억력이 더 많이 향상되었다(p＜0.05).
  CPM 검사 점수는 실험군이 평균 19.1점, 대조군은 평균 
19.2점으로 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다
(Table 3).
고      찰
  뇌졸중 후 혈관성 치매와 인지 기능 저하의 병인론으로 
현재까지 세 가지 가설이 알려져 있다. 첫 번째 가설은 뇌 
피질의 경색으로 인하여 기억 상실증, 실어증, 실행증(aprax-
ia), 실독증(alexia), 실서증(agraphia) 등이 인지기능 장애와 
동반되어 발생하고, 감정의 불안정성이 다양한 정도로 동
반되는 피질 치매 증후군(cortical dementia syndrome)이다.4,30) 
두 번째는 뇌 피질하 경색(subcortical infarction)으로 피질하 
전두엽 투사로(subcortical frontal projection) 및 시상 피질 투
사로(thalamocortical projection)의 단절로 인한다는 가설이
며, 세 번째로 피질 간의 기능적 단절로 이는 광범위한 백질
의 손상에 의하여 넓은 영역에서 피질 간의 연결이 기능적
으로 단절되어 발생하게 된다는 것이다.8,21)
  실험 쥐 모델을 이용한 동물 실험에서 고혈압에 의한 뇌
졸중을 일으킨 쥐들의 신피질과 해마, 뇌척수액에서 아세
틸콜린을 포한함 콜린성 표지자가 감소되었고,31) 백질 뇌졸
중 쥐 모델에서 콜린성 투사 섬유의 콜린성 표지자의 감소
가 관찰되었다.12) 이러한 연구들을 바탕으로 뇌졸중 후 발
생한 혈관성 치매는 콜린성 물질의 결핍이 관련되어 있다
고 알려져 있다.13,19) 사람을 대상으로 한 연구에서도 알츠하
이머병의 70%, 혈관성 치매의 40%에서 콜린성 신경의 손
실과 뇌피질, 해마, 선조체, 뇌척수액에 아세틸콜린의 활동
력이 감소되어 있음이 보고되었다.7) 
  Donepezil은 piperidine 계열 약물로 가역적 아세틸콜린에
스테라아제 억제제로 알츠하이머병 환자의 인지기능 향상
에 효과가 입증된 약물이다.3,26,33) 작용 기전으로는 대뇌의 
아세틸콜린 가수분해 효소인 아세틸콜린에스테라아제를 가
역적으로 억제함으로써 인지기능을 향상시키는 것으로 알
려져 있는데,16) 복용 후 효과는 3시간 안에 최고에 달하고 
반감기는 평균 72.7시간으로 반감기가 길어 1일 1회 투여만
Table 2. Comparison of Score of Mini Mental Status Examination 
between Control and Experimental Group 
꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽
Baseline After 6 weeks
MMSE1) ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Control Experimental Control Experimental
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 12.5±6.8 11.1±8.7 15.2±7.7 18.9±7.3*
Orientation  5.5±2.9  4.3±3.6  6.2±3.3 6.2±2.8
Memory input  1.6±1.2  1.3±1.3  1.8±1.2  2.7±0.7*
Attention &
 0.6±1.0  1.0±1.5  1.2±1.3 1.8±1.7
 calculation
Comprehension
 1.0±0.9  1.0±0.9  1.1±0.9  1.7±0.7*
 & judgement
Memory recall  0.9±1.1  0.2±0.5  0.9±1.1  2.1±1.0*
Language & visu-
   3.4±2.3  3.0±2.7  3.9±2.4 4.4±2.6
 al reconstruction
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean±standard deviation (score).
1. MMSE: Mini mental status examination
*p＜0.05: comparison between control and donepezil group by 
student t-test
Table 3. Comparison of Score of Wechsler Memory Scale and 
Colored Progressive Matrices between Control and Ex-
perimental Group
꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽꠽
Baseline After 6 weeks
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Control Experimental Control Experimental
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Wechsler
48.9±16.6 50.7±11.1 51.6±17.4 61.0±9.7*
 memory scale
Colored progres-
17.0±11.2 11.9±10.9 19.2±11.7 19.1±10.4
 sive matrices
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Values are mean±standard deviation (score).
*p＜0.05: comparison between control and donepezil group by 
student t-test
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으로도 혈중 유효 농도의 유지가 가능하다. 임상적으로 뇌졸
중 환자에서 흔히 같이 병용될 수 있는 warfarin, cimetidine, 
digoxin 등의 심혈관 계통의 약물들과 항혈전제 계통과 상
호 작용을 일으키지 않으며, 오심, 설사, 소화 불량, 무기력, 
식욕 저하, 수면 장애, 흥분 등의 부작용이 보고되고 있으나 
그 발생률이 적어서 임상에서 안전하게 사용될 수 있다.2,22)
  본 연구의 경우에서 실험 전 기초 검사에서는 대조군과 
실험군 사이에 통계적으로 유의한 차이가 없었으나 Done-
pezil 투여 후 실험군에서 대조군에 비해 약식 정신상태 검
사의 총점이 통계학적으로 유의하게 향상된 결과를 보였
다. 이는 Pratte 등22)의 연구에서 다발성 뇌경색으로 인한 혈
관성 치매 환자를 대상으로 위약, 5 mg과 10 mg의 Donepezil
을 투여한 결과 Donepezil을 투여한 군에서 약식 정신상태 
검사로 측정한 인지능력이 위약 투여군과 비교하여 통계적
으로 유의한 호전을 보인 것과 동일한 결과였다. 또한 본 
연구 결과는 Medenz 등17)의 연구에서 8명의 뇌졸중에 의한 
혈관성 치매 환자를 대상으로 6개월간 Donepezil을 투여한 
후 평가한 임상치매평가척도가 투약 전에 비하여 통계학적
으로 의미 있게 낮아졌음을 보고한 것과 유사한 결과였다. 
본 연구 결과는 뇌졸중 후 콜린성 신경로 차단으로 발생하
는 콜린성 물질의 결핍으로 인한 인지 기능 저하가 Donepezil 
투여 시 호전될 수 있음을 보여주는 것으로 생각된다.
  본 연구에서 Donepezil 투여군에서 약식 정신상태 검사 
중 하위 검사 항목인 기억 등록과 기억 회상 항목 및 이해와 
판단 항목과 웩슬러 기억 검사에서 의미 있는 향상이 관찰
되나, 약식 정신상태 검사 중 지남력, 주의 및 계산, 언어 항
목에서는 두 군 간에 의미 있는 차이를 관찰할 수 없었고, 
실행 능력과 시공간적 지각 능력을 대변하는 비언어적 지
능 검사에서도 통계학적으로 의미 있는 차이를 보이지 않
아 Donepezil이 여러 인지기능 중 기억력에 관련된 기능 향
상에 효과가 있는 것으로 생각된다. 이는 Masanic 등16)이 만
성의 중증 외상성 뇌손상 환자에게 4주간 10 mg과 8주간 
5 mg의 Donepezil을 투여하여, Rey Auditory Verbal Learning 
Test에서 학습 능력(learning), 단기 기억 재생과 장기 기억 
재생능력에서 향상을 보였다는 보고와 일치하며, 김 등1)이 
뇌졸중과 외상성 뇌손상 환자를 포함한 뇌질환 환자 21명을 
대상으로 Donepezil을 투여 후, 실험군에서 대조군에 비하여 
forward digit span, verbal learning test, backward visual learn-
ing test, 웩슬러 기억력 검사 및 선위치 지각 검사에서 향상
된 결과를 보였다는 보고와 일치하였다.
  약식 정신상태 검사 중 이해와 판단 항목에서도 Donepezil 
투여 후 유의한 차이가 관찰되었다. 아세틸콜린과 관련된 
뇌의 부위에 대한 연구를 보면 인간에서는 기저핵에서 뇌 
피질, 편도로 콜린성 신경 경로가 연결되어 있으며25) 여러 
동물 실험에서는 뇌 피질 중 특히 앞전두엽(prefrontal cortex)
에 아세틸콜린과 관련된 신경이 많이 분포하고 있고, 콜린성 
신경 회로가 높은 수준의 인지기능과 연관되어 있다고 하
였다.15,18) 이를 토대로 볼 때 전두엽의 고유 기능인 판단력 
또한 Donepezil 투여로 개선되었을 것으로 생각된다.
  본 연구 결과를 살펴볼 때 외상성 뇌손상이 아닌 뇌졸중 
환자에 있어서도 인지기능 저하에 아세틸콜린 회로가 중요
한 역할을 하리라 생각되며, Donepezil이 뇌졸중 환자에서 발
생하는 인지기능 장애 특히 기억력과 관련된 인지기능 장
애 개선에 도움을 주리라 생각된다.
  본 연구는 몇 가지 제한점이 있어 향후 연구가 더 필요하
리라 생각한다. 뇌졸중 후 시기, 투약 이전의 인지기능 장애 
정도에 따른 치료 결과에 대한 연구가 필요하다고 생각한
다. 그리고, 본 연구에서는 대조군이나 실험군의 대상자에
게 투여 여부를 알게 하지는 않았지만, 대조군에게 직접 위
약을 투여하지 않았기 때문에, 대조군이나 실험군의 대상자
가 인지기능에 관련된 약물을 투여 받고 있다는 사실을 알
았을 가능성을 배제할 수 없어 향후 위약 투여군을 대조군
으로 하는 보다 체계화된 연구가 필요하리라 생각된다.
결      론
  60명의 인지 기능 저하를 보이는 아급성기 뇌졸중 환자를 
대상으로 실험군-대조군 연구를 통해 실험군에게 아세틸콜
린에스테라아제 억제제인 Donepezil을 투여하여 대조군에 
비해 인지기능, 특히 기억력, 판단력이 통계학적으로 의미 
있게 향상되어, 향후 인지 기능이 저하된 아급성기 뇌졸중 
환자에게 Donepezil 투여가 인지 기능 향상에 도움을 줄 수 
있을 것으로 생각된다.
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